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論文内容要旨
 第1章緒言
 シス,シスー1,3,5一トリメチルシクロヘキサンー1,3,5一トリカルボン酸(ケンプトリ酸)は,そのイプソメチ
 ル基の効果により立体制御が可能であることから自己複製系やキラル助剤などの分子認識の研究に利用
 されてきた。シス,シスー1,3.5一トリス(ヒドロキシメチル)一!,3,5一トリメチルシクロヘキサンからも三座配位
 ・予が合成され,遷移金属錯体に利用されている。アルデヒドは,カルボン酸とアルコールの中間の酸化
 状態にあり,様々な合成中間体として有用である。しかしながら,これまでシス,シスー!,3,5一トリホルミ
 ルー!,3,5一トリメチルシクロヘキサンは合成されていなかった。
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 ウルチタン(テトラシクロ[5.3.1.12-6.OLt11ドデカン)は2個のいす型シクロヘキサン環をアキシャル位で
 連結した構造をもつ炭化水素化合物である。このウルチタン骨格はボート型シクロヘキサン環を3個有
 しているため,分子内に大きなひずみがかかっている。これまで,シクロヘキサン環にイプソメチル基
 をもたないトリイミンはトリアザウルチタンと溶液中平衡にあるが,対応するトリアルデヒドからはト
 リオキサウルチタンは得られないことが明らかにされてきた。また,骨格内に異種のヘテロ原子を有す
 る混合ヘテロ原子ウルチタンも知られていなかった。
 1一アザアダマンタンは,1950年代にすでに合成について報告がなされていたが,近年その薬理学的効
 能が知られるようになり,様々な簡便合成法が開発されてきた。一方,1一アザアダマンタンの第4級アン
 モニウム塩であるLアゾニアアダマンタンについては,研究例が少なくまた多段階の合成過程を必要と
 してきた。
 本研究では,配位子等の新規機能性分子の開発を目的として,シス,シスー1,3,5一トリス(ヒドロキシメチ
 ル)一!,3,5一トリメチルシクロヘキサン誘導体の合成を行った。シス,シスー!,3,5一トリホルミルー1,3,5一トリメチ
 ルシクロヘキサンおよびはじめての混合ヘテロ原子ウルチタンの合成と1一アゾニアアダマンタンの簡便
 合成について明らかにする。
 第2章シス,シスー1,3,5一トリホルミルー1,3,5一トリメチルシクロヘキサンの合成と環化反応
 3,5,12一トリァザウルチタンは対応するトリイミンと溶液中平衡にあるが,3,5,12一トリオキサウルチタン
 は対応するトリアルデヒドから得られない。そこで,シス,シスー1,3,5一トリホルミルシクロヘキサンのイプ
 ソ位にメチル基を導入し,その効果について検討した。
 シス,シスー!,3,5一トリホルミルー1,3,5一トリメチルシクロヘキサン(1)はケンプトリ酸から3段階の過程を経
 て合成された。このトリアルデヒド嘆の溶液中の平均構造として,3個のホルミル基はアキシャル配座を
 とることがNOE差スペク1・ルの測定からわかった。トリアルデヒド1を活性アルミナに通していない重
 クロロホルムに溶かして放置すると分子内環化反応が起き,1,7,9一トリメチルー3,5,12一トリオキサウルチタ
 ン(2)が定量的に生成した。この分子内環化反応はラジカル捕捉剤であるガルビノキシルの添加により阻
 害された。また,重ジメチルスルホキシド,重アセトンおよび活性アルミナに通した重クロロホルム中
 では環化は起こらなかった。この環化反応へのラジカルの関与を否定するため,(1S)一(+)一10一カンファー
 スルホン酸の添加実験を行った。添加により環化が起こったことから,この分子内環化反応は酸触媒機
 構を経ていることが示唆された。ガルビノキシルの添加で環化反応が阻害された事実は酸がガルビノキ
 シルによりトラップされることを示している。さらに,イプソ位がメチル基か無置換かで反応性が異な
 る原因を検討するため,アプイニシオ計算を行った。いずれの場合にもトリオキサウルチタンの生成は
 発熱的であった。しかしながら,メチル基をもつ場合には,3個のホルミル基がアキシャル配座をとる
 構造のエネルギー準位がエクアトリアル配座のものに対しll.33kcalも低かったが,無置換の場合にはエ
 クアトリアル配座が若干安定である結果が得られた。
 第3章近接するヒドロキシメチル,ホルミルおよびカルボキシル基の分子内相互作用:シス,シスー1,3,5一
 トリス(ヒドロキシメチル)一1,3,5一トリメチルシクロヘキサンのスワーン酸化における近接効果
 第2章でトリアルデヒド壌の合成について述べたが,その収率は15%と非常に低く,機能性分子開発
 には収率向上が必要であった。そこで,トリフルオロ酢酸無水物を用いたシス,シスー1,3,5一トリス(ヒドロ
 キシメチル)一1,3,5一トリメチルシクロヘキサン(3)のスワーン酸化の反応機構について詳細に検討し,トリ
 アルデヒド1の収率向上を図った。
 7当量のトリフルオロ酢酸無水物,22当量のトリエチルアミンおよび酸処理を伴ったトリオール3のス
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 ワーン酸化反応においては,トリオキサウルチタン2,5一ホルミルーシス,シスー1,3,5一トリメチルー3一ヒドロキ
 シメチルシクロヘキサンー1一カルボン酸ラクトン(4)とともに,5一ホルミルーシス,シス4,3,5一トリメチルー3一ヒ
 ドロキシメチルシクロヘキサンーLカルボン酸ヘミアセタール(5a)の生成が確認された。しかしながら,
 トリアルデヒド1の生成はまったく確認できなかった。
 ヘミアセタール5aのNOE差スペクトルから,ヘミアセタール部位のメチンプロトンは1個のメチレン
 プロトンとだけ近接していることがわかった。このヘミァセタール5aは重ジメチルスルホキシド中では
 比較的安定であるが,重アセトンおよび重クロロホルム中でまったく異なる挙動を示した。重アセトン
 中ではヘミアセタール5aとヘミアセタール5bの平衡混合物を与えた。一方,酸を除いていない重クロロ
 ホルム中では1,7,9一トリメチルー2一オキソー3,5一ジオキサトリシクロ[5.3.1.04・9]ウンデカン(6)とうクトン4が主
 に生成した。これらの結果からヘミアセタール5a,ヘミァセタール5b,ラクトン4,トリシクロ化合物6
 間の,溶媒の極性に依存した平衡および中間体としての5一ホルミルーシス,シスー1,3,5一トリメチルー3一ヒドロ
 キシメチルシクロヘキサンー1一カルボン酸の存在が示唆された。そこでラクトン4と水の反応を行ったと
 ころ,ヘミアセタール5aの生成が確認された。このことから,トリオール3のスワーン酸化反応におけ
 るヘミアセタール5aの生成はラクトン4を経由しているものと考えられる。
 上記トリオール3のスワーン酸化反応におけるヘミアセタール5aおよびトリオキサウルチタン2の生
 成は,反応系中が酸性条件であることを示している。また,ラクトン4の副生は,競争的な転位の経路が
 存在することを示唆し,その反応を抑える意味でも塩基として働くトリエチルアミンの相対的な量が重
 要であると考えられる。そこで,4当量のトリフルオロ酢酸無水物,8当量のトリエチルアミンおよび酸
 処理を伴わないトリオール3のスワーン酸化反応を行ったところ,トリアルデヒド1の収率が53%に向上
 した。
 一方,イプソメチル基をもたない,シス,シスー1,3,5一トリス(ヒドロキシメチル)シクロヘキサンのスワー
 ン酸化反応では,対応するヘミアセタール,ラクトンおよびトリオキサウルチタンの生成は確認されな
 かった。トリオール3のスワーン酸化において,イプソメチル基同士の立体反発が分子内反応を起こりや
 すくさせている。
 第4章混合ヘテロ原子ウルチタンの合成
 骨格内に複数のヘテロ原子を有する混合ヘテロ原子ウルチタンはこれまで報告されていなかった。イ
 プソメチル基をもつトリアルデヒド1と1当量の第ユ級アミンを酸を除いていないクロロホルムあるいは
 ジメチルスルホキシド中で反応させると非常に高い収率でジオキサアザウルチタン7が生成した。このジ
 オキサアザウルチタン骨格は,ジオキサアザシクロヘキサン環を含有している。一般的にジオキサアザ
 シクロヘキサンを選択的に合成することは非常に難しいことが報告されている。出発物質であるトリア
 ルデヒド1の立体配座的制約により,ジオキサアザウルチタン7が選択的に生成したものと考えられる。
 このクロロホルムを溶媒として用いるジオキサアザウルチタン7の合成法はカルボキシル基を有するアミ
 ノ酸およびペプチドには適用できなかった。そこで,トリアルデヒド1のアセトン溶液とアミノ酸あるい
 はペプチドの水溶液を混合することにより,ジオキサアザウルチタン7にアミノ酸あるいはペプチドを導
 入できることを見出した。
 一方,トリアルデヒド1と大過剰の第1級アミンを酸を除いていないクロロホルム中反応させるとトリ
 アザウルチタン8と2一オキソー3,5一ジアザトリシクロ[5.3.Lα・9]ウンデカン9の混合物が得られた。この反応
 をジエチルエーテル中で行うと,トリアザウルチタン8とオキサジアザウルチタン10の混合物が生成し
 た。この溶液に水をトラップするためのモレキュラーシブスを添加してもトリアザウルチタン8の生成比
 に変化はみられなかった。また,単離したジオキサアザウルチタン7と大過剰の第!級アミンをジエチル
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 エーテル中反応させたが,ジオキサアザウルチタン7に変化はみられなかった。これらの事実はウルチタ
 ン環の切断に酸触媒作用が必要であることを示唆している。
 トリアザウルチタン8が配位子として利用できるか調べるため,重メタノール中硫酸亜鉛との錯形成反
 応を検討した。しかしながら,トリシクロ化合物9の生成は確認できたが,明らかな錯形成はNMRでは
 観測できなかった。また,トリアザウルチタン8は重メタノールに溶かしておくだけで溶存する水と徐々
 に反応しトリシクロ化合物9を与えた。しかしながら,活性アルミナおよびモレキュラーシブスの共存下,
 脱水した塩化メチレン中ではトリアザウルチタン8に変化はみられなかった。さらに,オキサジアザウル
 チタン10のトリシクロ化合物9への異性化が,酸を除いていない重クロロホルム中で確認された。オキ
 サジアザウルチタン10は対応するジイミンと平衡にあり,酸触媒作用により分子内で水素の転位が起こ
 り,トリシクロ化合物9が生成することが示唆される。
 第5章3,5,7一トリメチルー!一アゾニアアダマンタンの簡便合成
 1一アザアダマンタン骨格はその薬理学的効能により大変興味がもたれており,近年様々な簡便合成法が
 開発されている。第4章において,トリアザウルチタン8の開環平衡,それに引き続く加水分解により骨
 格自体が分解してしまうため,配位子として利用できないをことを明らかにした。そこで,骨格の安定
 性強化のため,トリアミンの別途合成法を検討した。まず,トリオール3とトリフルオロメタンスルホン
 酸無水物を反応させ,次に4当量の第1級アミンを反応させると,トリアミンではなくアゾニアアダマ
 ンタン11が生成した。これまで,このタイプのアゾニアアダマンタンの合成には多段階の合成過程を必
 要としており,上記反応は非常に簡便なアゾニアアダマンタンの合成法といえる。
 2一(ピリジンー2一イル)エチル基を有するアゾニアアダマンタン11aは,酸を除いていない重クロロホルム
 に溶かしておくとアゾニアアダマンタン"bと2一ビニルピリジンが生成した。また,アゾニアアダマン
 タン11aとりチウムメトキシドを反応させるとアザアダマンタン12と2一ビニルピリジンが得られた。こ
 れらの結果は,アルコールのアルケン生成反応に類似してアゾニアアダマンタン11aのβ位の水素がプロ
 トンとして脱離することを示している。
 トリフルオロメタンスルホン酸無水物の代わりにトリフルオロ酢酸無水物をトリオール3と反応させる
 と,同様にトリフルオロ酢酸エステルが生成したが,これに3当量の2一(2一アミノエチル)ピリジンを反応
 させてもアゾニアアダマンタンは得られず,2,2,2一トリフルオローノV一[2一(ピリジンー2一イル)エチル1アセトア
 ミドが生成した。このことは,トリフルオロ酢酸イオンは対アニオンとしての働きに乏しいことを示し
 ている。
 一549一
 第2章
Me
晦静馳
CHOCHO
1
CDα3
r
t
eM
O
 、儲、臓
晦
 (2一可)
 第3章
CH20H
 H・C塊藩C岬
MeMe
3
Me
 1.TFAA(7molequiv.),DMSOICH2α2,一55。C
2.NEt3(22molequiv.)
 3.acidicwork・up
MeMe
 歳紫繋融・憶蘇諮
5aH24
9%6%traceamounts
(3-1)
Me
畿鰍
H
5a
5
acetone-d6
r
t
Me
歳濃艶
OH
5b
4
(3-2)
 5践
CDCI3
下
e M
o
劉
 、購、・
e
O
M
十
 晦
。
 、融・eO
聞
(3-3)
3
 1.TFAA(4molequiv、),
 DMSO!CH2CI2,一55。C
2.NEt3(8molequiv,)
MeMe
 ・融・驚藷
1
53%
4
1%
(3-4)
 一550一
 第4章
 闇e
 ・蔚・
 CH◎C闇0
1
 +R閥闘2
CHα30rDMSO
(1molequiv.)
r
t
 闇e
 ・後脚
 〇飛
7
(4-1)
1
 meM鶴
論争晦購読僧訥
 、¥
蹄瞬
89
 1+瞬刺麗2
(exceSS)
Et20
8+
 踊e
 ・厳許
閥醜
¥
総
 噸⑪
 +騰20
 〈4-2)
 第5章
授
 C闇20賜
 噺寄㈱
 Me闊e
3
1.(CF3SO2)20
2.RNH2
X=CF3SO3
漁
 礁
-
e
3
"
M
⊃
 閉e期e
晦能繋構齢
縫睡
 嘱1翻11瞼
 R=《}CHがCH2X=CF3S。3
X=CF3SO3
 聞e
 …諜晦華晦春蝉
 嘱2
(4-3)
(5-1)
(5-2)
 〈5・3)
 一551一
 劃
嚢
`
嚢
β 論文審査の結果の要旨
 和泉博提出混合ヘテロ原子ウルチタンの合成研究に関する博士論文は以下の5章から成っている。
 第1章において,シス,シスー1,3,5一トリメチルシクロヘキサンー1,3,5一トリカルボン酸(ケンプトリ酸)誘
 導体,ウルチタン(テトラシクロ[5.3.L12・6.α・9]ドデカン),!一アゾニアアダマンタン,スワーン酸化の4項
 目について,本研究の背景を述べ,次に本研究の目的がシス,シスー1,3,5一トリス(ヒドロキシメチル)一1,3,5一
 トリメチルシクロヘキサン誘導体の合成およびその新規機能性分子への適用であることを示している。
 第2章では,シス,シスー1,3,5一トリホルミルー1,3,5一トリメチルシクロヘキサン(トリアルデヒド)の合成お
 よびそのクロロホルム中での分子内環化反応について述べている。ラジカル捕捉剤および酸の添加によ
 る環化機構の検討から,分子内環化反応が酸触媒機構を経ていることを明らかにし,イプソ位にあるの
 がメチル基か無置換かでトリアルデヒドの反応性が大きく異なる原因について,アプイニシオ計算結果
 から検証した。
 第3章では,トリアルデヒドの収率を向上させるため,副生成物の反応性をはじめとして,トリフル
 オロ酢酸無水物を用いたシス,シスー1,3,5一トリス(ヒドロキシメチル)一1,3,5一トリメチルシクロヘキサンのス
 ワーン酸化の反応機構を検討し,この反応において試薬の相対的な量が重要であり,最終段階である酸
 処理の有無が収率に大きく影響を与えることを明らかにし,この得られた知見から,トリアルデヒドの
 収率を向上させることに成功した。
 第4章では,骨格中に複数のヘテロ原子を有する混合ヘテロ原子ウルチタンの合成について述べ,さ
 らにウルチタン骨格内にアミノ酸あるいはペプチドを導入できることを示した。オキサジアザウルチタ
 ンやジオキサアザウルチタンの性質について検討し,オキサジアザウルチタンが2一オキソー3,5一ジアザトリ
 シクロ[5.3.LσL9]ウンデカンに容易に異性化することを示し,この異性化が酸触媒作用による分子内転位
 により進行することを示した。
 第5章では,薬理学的に興味がもたれている1一アザアダマンタンの第4級アンモニウム塩である1一アゾ
 ニアアダマンタンの簡易合成法について述べ,この合成において対アニオンが重要であることを示して
 いる。β位に水素が存在する置換基では,アルケンが脱離すると同時に,条件によって,酸を用いた場
 合には1一アゾニアアダマンタンが,塩基を用いた場合には1一アザアダマンタンが生成することを明らかに
 した。
 これらの研究成果は,本人が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを
 示している。したがって,和泉博提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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